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Abstract: 

  
Background: Neuropathic pain is a chronic pain caused by damage to the central nervous 
system and the peripheral. Caffeine is a non-selective antagonist of A1, A2a, receptors of 
adenosine, which has a protective effect on neuropathic pain in some doses by inhibiting 
A2a, A2b receptors. Considering that the nitric oxide (NO) levels are apparently effective in 
the parts of caffeine central effects, thus, the purpose of this study was to investigate the 
effect of chronic caffeine administration on the hyperalgesia in neuropathic rats and levels of 
nitric oxide metabolites (NOx). 
Materials and Methods: The present study was conducted on 40 adult male rats weighing 
220-250 gr. Neuropathic pain was induced by chronic constriction injury (CCI) of sciatic 
nerve. Animals were randomly divided into 5 groups (n=8). The control group, which did 
not intervene on the sciatic nerve, the sham group, which the animals were surgically 
implanted but the sciatic nerve was not tied, the CCI group and test groups received oral 
doses of  caffeine orally (100 and 300 mg/L) for 28 days. Hyperalgesia was measured in all 
groups with Plantar test on days 4, 7, 14, 21, and 28 after surgery. The levels of NOx were 
measured by the Griess method in lumbar spinal cord tissue on day 28.  
Results: Neuropathic rats showed decreased pain thresholds in hyperalgesia. Chronic 
caffeine at the doses of 100 and 300 mg/L in drinking water for 28 days significantly 
alleviated hyperalgesia (P<0.01, P<0.001).  
Conclusion: According to the results of this study, chronic intake of caffeine can reduce 
hyperalgesia in neuropathic rat. It seems that the NO pathway is not involved in the central 
effect of caffeine on pain threshold in the CCI model of neuropathic pain.  
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  مقدمه
نوعي درد مزمن است كه در اثر آسيب  ،درد نوروپاتيك

آيد و با دو علامت وجود ميهبه سيستم عصبي مركزي و محيطي ب
و ) رسانهاي آسيبافزايش حساسيت به محرك(هيپرآلژزيا 

-مشخص مي) رسانهاي غيرآسيبحساسيت به محرك(آلوداينيا 

ديابت،  هاي نخاعي و مغزي، بيماريشود، عواملي همچون آسيب
-ها از علل ايجادكنندهدرماني به دنبال سرطانايدز، و شيمي بيماري

تا  5/1 ي اين نوع درد است و ميزان شيوع آن در جهان در حدود
  .]1[ استدرصد تخمين زده شده 8

  

فيزيولوژي، كميته تحقيقات دانشجويي، دانشگاه علوم پزشكي  دانشجوي كارشناسي ارشد. 1
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  ايران كاشان،

فيزيولوژي، كميته تحقيقات دانشجويي، دانشگاه علوم پزشكي  دانشجوي كارشناسي ارشد. 4
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 :نشاني نويسنده مسؤول *

  دانشگاه علوم پزشكي كاشان، مركز تحقيقات فيزيولوژي
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صرع،داروهاي ضد ها و اوپيوئيدها از داروهاي مورد افسردگيضد
 مكانيسممنظور درمان درد نوروپاتيك است، با اين وجود استفاده به

هاي دارويي مشخص نشده است و به درمان كاملاً دقيق آن هنوز
منظور دهد، به اين دليل مطالعات زيادي بهپاسخ نميبه خوبي 

 هاي جديد همچنان در حال انجام استها و درمانيافتن مكانيسم
ها است كه گزانتيني متيلكافئين آلكالوئيدي گياهي از خانواده .]1[

گازدار محتوي كولا هاي نوشيدني چاي و قهوه، تركيب اصلي در
اي عنوان يك محرك سيستم عصبي مصرف گستردهكافئين به .است

كه اثرات سودمند آن در پيشگيري از دارد، علاوه بر ايندر جهان 
ها همچون آلزايمر و پاركينسون در مطالعات برخي از بيماري

اثرات بيولوژيك كافئين در سلول از طريق . زيادي تأييد شده است
ل ي اوشود، كافئين در درجههاي مختلفي انجام ميمكانيسم

- 4[ آدنوزين است A1و   A2aيآنتاگونيست غيراختصاصي گيرنده
- ي آدنوزين آدنوزين يك نوكلئوزيد پوريني است كه از تجزيه. ]2
 عنواناين تركيب به .]5[ شودحاصل مي )AMP(مونوفسفات  - 5َ

كند و عصبي عمل ميويژه در سيستم هكننده در بدن و بتعديل
 A1ي است، گيرنده A1,A2a,A2b,A3 يداراي چهار نوع گيرنده

- شدن آن باعث مهار آنزيم آدنيلاي مهاري است كه فعالگيرنده

  :خلاصه
كافئين  .شودميايجاد آسيب به سيستم عصبي مركزي و محيطي  كه در اثر نوعي درد مزمن است ،درد نوروپاتيك :سابقه و هدف

كه اين با توجه به .است كه در برخي از دوزها اثر محافظتي بر درد دارد آدنوزين A1,A2a,A2bهاي آنتاگونيست غيراختصاصي گيرنده
ي حاضر بررسي اثر دريافت مزمن كافئين بر گذار است، هدف از مطالعهخشي از اثرات مركزي كافئين تأثيراكسيد بر ب نيتريك ظاهراً

  .باشداكسيد ميهاي نيتريكگيري سطح متابوليتاندازهي نوروپاتيك و يهاي صحراهيپرآلژزياي حرارتي در موش
- درد نوروپاتيك به. گرم انجام شد 220-250ي وزني ي نر بالغ در محدودهيسر موش صحرا 40ي حاضر بر روي مطالعه :هامواد و روش

كنترل كه  گروه :تقسيم شدندتايي  8 گروه 5 به تصادفي صورتبه حيوانات .شد القا )CCI(روش آسيب فشاري مزمن عصب سياتيك 
و  CCIگروه  ها انجام نشد، گروه شم كه حيوانات آن جراحي شده ولي عصب سياتيك گره زده نشد،اي بر روي عصب سياتيك آنمداخله
هيپرآلژزياي . كردندروز دريافت مي 28مدت گرم در ليتر آب آشاميدني كافئين را بهميلي 300 و 100كه دوزهاي آزمايش  هايگروه

اكسيد در بافت نخاع حيوانات با روش گريس  هاي نيتريكسطح متابوليت. شد پس از جراحي بررسي 28،21،14،7،4در روزهاي حرارتي 
  .گيري شداندازه
طور ليتر به گرم درميلي 300 و 100هايي درد را نشان دادند، دريافت مزمن كافئين در دوزهاي نوروپاتيك كاهش در آستانهموش :نتايج
  .)>001/0P<،01/0P( داري هيپرآلژزياي حرارتي را كاهش دادمعني
هاي نوروپاتيك كاهش دهد و تواند هيپرآلژزياي حرارتي را در موشنتايج اين مطالعه نشان داد كه دريافت مزمن كافئين مي  :گيرينتيجه

  .دخالتي ندارد CCI ي درد در مدلآستانهاكسيد در اثرات كافئين بر  رسد كه مسير نيتريكنظر ميبه
  هيپرآلژزيا كافئين، نيتريك اكسيد، درد نوروپاتيك، :كليديواژگان 

 223-230 ، صفحات98 مرداد و شهريور، 3پژوهشي فيض، دوره بيست و سوم، شماره –نامه علميدو ماه                                                         

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
02

 ]
 

                               2 / 8

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3811-en.html


 ...تأثير دريافت مزمن كافئين بر هيپرآلژزياي ناشي، 

           3شماره  |23دوره  |1398|مرداد و شهريور |نامه فيضدوماه                                                                                               225

 و مهار تشكيل آدنوزين مونوفسفات حلقوي )AC(سيكلاز 
)CAMP (فسفات از آدنوزين تري)ATP (دنبال آن مهار و به

شود، از سوي ديگر با اين تركيب ميعملكردهاي سلولي مرتبط 
-سبب فعال ،شدن آناي تحريكي است و فعالگيرنده A2ي گيرنده

و تقويت عملكردهاي سلولي مرتبط  CAMPو تشكيل  ACشدن 
ي كردن گيرندهآدنوزين از طريق  فعال. ]3[ شودلكول ميوبا اين م

A1 هاي گيرنده .]6،7[ بر درد دارد دهندهكاهش اثرA2 و A1  در
سيناپسي و به هاي پسهاي سطحي شاخ خلفي نخاع در نورونلايه

 هاي ايمني حضورسلول و هاي گليال،صورت محيطي در سلول
اند كه برخي از دوزهاي مطالعات مختلفي نشان داده .]8[ دارند

عنوان يك دهنده بر درد دارد و به اين دليل بهكافئين نيز اثر كاهش
به فرمولاسيون برخي از داروها از جمله درد كمكي داروي ضد

استروئيدي اضافه و باعث اثربخشي بيشتر دارو  هاي غيرالتهابضد
بخشي از اثرات كافئين بر كاهش درد از طريق  احتمالاً. ]3[ دشومي

از . ]3[ رسدآدنوزين به انجام مي  A2aو A2bهاي مهار گيرنده
اند كه برخي مطالعات انساني و حيواني نشان داده سوي ديگري
ي درد ين سبب كاهش آستانهيكافئين در دوزهاي پا تجويز حاد

-دردي همچون آميو كاهش اثربخشي داروهاي ضد) تشديد درد(

ي با مهار گيرنده شود و اين اثر احتمالاًكاربامازپين مي تريپتيلين و
A1 اي از سوي ديگر در مطالعه. ]9[ رسدآدنوزين به انجام مي

 27است، مصرف مزمن كافئين در دوزهاي حيواني نشان داده شده
گرم بر كيلوگرم وزن بدن تأثيري بر پيشرفت درد نداشته ميلي 61تا 

به عبارت ديگر اثر حفاظتي در برابر تشديد درد داشته و  ،است
 آدنوزين است A2aو A2b  ياين اثر ناشي از مهار گيرنده احتمالاً

آدنوزين مهاري است و  A1ي گونه كه ذكر شد گيرندههمان. ]10[
شود، در مي) NO( اكسيد نيتريكتحريك آن منجر به كاهش سطح 

 شودمي NOسبب افزايش سطح  A2ي مقابل تحريك گيرنده
]11[ .NO لكول گازي و راديكال آزاد است كه در سيستم ويك م

 كنندههاي عصبي و تعديلي پيامدهندهعنوان يك انتقالعصبي به
) NOS(سنتاز  اكسيد نيتريكتحت تأثير آنزيم  NOكند، عمل مي

در تمام  NOSآنزيم  .شودآرژنين توليد مي- ي الاز اسيد آمينه
ويژه در شاخ خلفي نخاع بيان هسطوح سيستم عصبي مركزي و ب

گوانيل ي قوي براي آنزيم كنندهيك فعال  NOلكولوشود، ممي
دنبال آن سبب افزايش توليد گوانوزين است و به) GC(سيكلاز 

 )GTP(فسفات از گوانوزين تري )CGMP(مونوفسفات حلقوي 
هاي يوني و كينازها، كاناللكول با اثر بر پروتئينوشود، اين ممي

-استراز عملكردهاي داخل سلولي خود را انجام ميآنزيم فسفودي

در فرآيند درد نيز نقش دارد و در  NOعلاوه بر اين . ]11[ دهد
تجويز  هايي گزارش كند، درصورت دوگانه عمل مياين مورد به

و يا تجويز تركيباتي كه منجر به  NOساز عنوان پيشآرژينين به-ال
سبب تشديد و تداوم  ،شودها مياز سيناپس NOرهايش مستقيم 

 ].11[ استنوروپاتيك شده هاي حيواني درددرد در برخي از مدل
ي گلوتامات مربوط نقش اين تركيب در تشديد درد به اسيد آمينه

باعث  ،هاي عصبي آزادشدهاست كه در آسيب عصب از پايانه
مربوط  )NMDA( اسيد دي آسپارتيك-متيل- ان(ي تحريك گيرنده

سازي آنزيم سبب فعال شود، تحريك اين گيرنده متعاقباًبه خود مي
NOS توليد  وNO 11[شود مي[.NO  ي خود با اثر بر به نوبه
كردن پروتئين و فعال CGMPي درد و توليد هاي آوران حسنورون

هاي سديمي و كلسيمي كينازها و افزايش فعاليت و بيان كانال
سيل عمل و نها سبب افزايش فركانس پتانورون ولتاژي در غشاي

در  NOدر مقابل نقش . شودافزايش شدت و حساسيت به درد مي
هاي پتاسيمي وابسته به كردن كانال كاهش درد مربوط به فعال

ATP به دنبال آن  و افزايش خروج پتاسيم از سلول و
 كاهش فركانس توليد پتانسيل عمل است و هيپرپلاريزاسيون غشا

هاي با توجه به مطالب فوق و نقش متفاوت گيرنده. ]11،12[
نوزين از رسد برخي از اثرات آدبه نظر مي NOآدنوزيني بر توليد 

به اين دلايل . ]11[ شوداكسيد انجام مي طريق تعديل مسير نيتريك
ي حاضر با هدف بررسي مصرف مزمن كافئين و نقش مسير مطالعه
  .ي درد نوروپاتيك مسير انجام گرفتبر آستانه اكسيد نيتريك

  
  هاروش مواد و

 سر موشِ 40روي اين مطالعه به روش تجربي بر 
گرم  220- 250ي وزني در محدوده Wistar نژاد بالغِ نرِ يِيصحرا
ماه در مركز تحقيقات فيزيولوژي دانشگاه علوم  9مدت و به

تايي هاي چهارانجام شد، حيوانات در قفس پزشكي كاشان
 حيوانات اختيار در آزاد صورت به غذا و آب شدند،مي نگهداري

 درجه با تاريكي -  روشنايي ساعت 12 شرايطدر  و گرفتمي قرار

ي كليه ].13[ شدندمي نگهداري گرادي سانتيدرجه 23±2حرارت 
كاشان دانشگاه علوم پزشكي حيوانات از مركز تحقيقات فيزيولوژي

ي مراحل آزمايش شامل تكثير، انجام آزمايش و تهيه شدند و همه
با حيوانات آزمايشگاهي كردن حيوانات مطابق با قوانين كار معدوم

معاونت تحقيقات و فناوري  ي اخلاقو اصول مصوب كميته
 و با كد اخلاق دانشگاه علوم پزشكي كاشان

(IR.KAUMS.MEDNT.REC.1397.040) صورت گرفت.  
  

  هاي مورد آزمايشگروه
 در شدند و گروه تقسيم 5به  تصادفي صورتبه حيوانات
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اي در گروه كنترل كه مداخله: داشت قرار موش سر 8گروه  هر
 ، گروه شم كه در اين گروهها صورت نگرفتعصب سياتيك آن

 از نمايان پس و شد داده ران برش بالاي ناحيه در عضله و پوست

 نخ با دستكاري عصب، بدون عضله و پوست ،سياتيك عصب شدن

شد، و گروه آسيب مزمن فشاري عصب زده بخيه 0- 4 نايلون
)CCI(  ي وسيلههسياتيك ب عصب و شده آن جراحي حيواناتكه

 كه CCIگروه آزمايش  2 ،گرفت تحت فشار مزمن قرار چهار گره
ليتر آب آشاميدني كافئين  بر گرمميلي 300 و 100 هايغلظت

ساير و روز  28مدت  خوراكي طي صورتبه را )آمريكا سيگما،(
  . ]14[ كردندتنها آب آشاميدني دريافت مي هم هاگروه

  
  روش جراحي
 CCI )Chronic Constriction مدل ايجاد جهت

Injury( روش ازBennett  و  Xieبا استفاده از مواد دش استفاده ،
ي اصول بيهوشي سعي شد درد كمي به حيوان تحميل شود و كليه

 بيهوش از بعد .دشحيوانات در طول مطالعه رعايت  اخلاقي كار با

 با و تراشيده حيوان كاملاً ران پشت و بالا موهاي حيوان نمودن

 ران روي بر مترسانتي 2 طول به شكافي بيستوري تيغ از استفاده

 مشترك قسمت بريدن عضلات، از پس .دش ايجاد چپ حيوان پاي

ي ميله 2 از استفاده با سپس سياتيك نمايان شد، عصب شاخه سه
 نخ يوسيلهبه و جدا عصب هاي اطرافبافت ايشيشه كوچك

 از قبل مترميلي يك فواصل به شل گره چهار 0-4كروميك  يبخيه

 اختلالي كه شدزده شكلي به هاگره شد،زده عصب شدن شاخه سه

 بخيه نخ از استفاده با سپس. نياورد وجودبه عصب خون جريان در

  . ]15[ بسته شدند جداگانه صورتبه پوست و عضله، نايلون 4-0
  نوروپاتيكارزيابي رفتاري درد 

 Plantarرفتاري بررسي فرآيند درد توسط دستگاه  تست

test (Ugo Bassil, Italy) حرارتي  جهت بررسي هيپرآلژزياي
پس از جراحي انجام  28،21،14،7،4روزهاي  در حيوانات در

-ديده بهآسيب پاي و سالم پاي كف مياني و جانبي بخش. گرفت

 دستگاه از استفاده با CCI هاي كنترل، شم وترتيب در گروه
Plantar test تشعشع معرض در گلاس پلكسي سطح ميان از 

درد ي آستانه(پا  كشيدنزمان عقب سپس .گرفت قرار حرارتي ثابت
 10 تا 5 فواصل با مرتبه سه گرمايي تحريكات .دش ثبت) نوروپاتيك
  . ]15[ نهايت ميانگين زمان واكنش ثبت شدو در شدند دقيقه تكرار

  اكسيد نيتريكهاي گيري متابوليتاندازه
 گيري سطحمنظور اندازههاي رفتاري بهپس از انجام تست

اتر ديدر بافت نخاع، حيوانات ابتدا با اتيلن NOهاي متابوليت
تحت بيهوشي عميق قرار گرفتند و دايسكشن نخاع در قطعات 

انجام شد، سپس قطعات نخاعي موردنظر به دماي  L4-L6نخاعي 
 طوربه  NOگيرياندازه ].16[ دشگراد منتقل ي سانتيدرجه -70

 و نيترات( آن پايدار هايمتابوليت گيريطريق اندازه از و غيرمستقيم
 يك تشكيل و واكنش روش اين اساس .انجام پذيرفت )نيتريت

 در نيتريت كمك به آميد سولفانيل يك آزوتاسيون كروموفور از دي
-N- (1مثل ايحلقه دو آمين يك با آن و تركيب اسيدي محيط

Naphthyl) ethylenediamine dihydrochloride) NEDD 
 فسفات بافر در نخاع بافت ها،متابوليت گيرياندازه براي .است

 تري كلرواستيك كردناضافه با هاپروتئين سپس شد، هموژنيزه

 كردن، سانتريفيوژ و بافتي سوسپانسيون هموژنيزه به درصد 10 اسيد

زدايي پروتئين هاينمونه از ميكروليتر 100 به شدند،داده رسوب
 50 و (VCL3) كلرايد واناديم محلول ميكروليتر 100 مقدار شده،

 و دش افزوده NEDD ميكروليتر 50سولفانيل آميد و  ميكروليتر
 انكوبه گرادسانتي يدرجه 37 دماي در دقيقه 45 مدتبه هانمونه

ماده  تشكيل از حاصل نوري جذب واكنش، انجام از پس .شدند
-اندازه نانومتر 540 موج طول در اسپكتروفتومتر از استفاده با رنگي

 هانمونه استاندارد غلظت منحني از استفاده با نهايت، در .شد گيري

   .]17[ شد محاسبه
  تجزيه و تحليل آماري

انحراف معيار بيان شد، پس از ±نتايج به صورت ميانگين
هاي آماري از آزمون تحليل واريانس با نرمال دادهبررسي توزيع 

ها ي گروههاي مكرر و تست تعقيبي توكي جهت مقايسهگيرياندازه
در نظر  >05/0P داري در سطحها معنيدر تمام گروه. استفاده شد

هاي در گروه NOهاي منظور بررسي سطح متابوليتبه. شدگرفته
و تست تعقيبي توكي استفاده طرفه موردنظر از آزمون واريانس يك

  .در نظر گرفته شد >05/0Pداري در سطح و معني
  

  نتايج
ي درد  نتايج مربوط به بررسي آستانه 1 ينمودار شماره

هاي كنترل، شم نوروپاتيك در تست هيپرآلژزياي حرارتي در گروه
-آسيب مزمن عصب را توسط آزمون تحليل واريانس با اندازه و

 دهدتست تعقيبي توكي نشان ميهاي مكرر و گيري
)3/96=)28،3(F ،001/0P<(. ي درد در گروهميانگين آستانه-

ميانگين . داري نشان ندادكنترل به نسبت گروه شم تفاوت معني
گروه آسيب مزمن عصب به نسبت گروه شم  ي درد درآستانه

داري بين تفاوت معني 4،7،14،21،28كاهش يافت و در روزهاي 
  ).>01/0P<،01/0P( مشاهده شدها گروه
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مقايسه  >01/0P< ،***001/0P** در تست هيپرآلژزياي حرارتي) ي درد نوروپاتيكآستانه(كشيدن پا بررسي تأخير در زمان عقب -1 نمودار شماره

 =05/0P< Mean±SEM,،8 n .با گروه شم

 
 28مدت نتايج مربوط به تجويز مزمن كافئين به 2ي نمودار شماره

توسط آزمون تحليل ي درد نوروپاتيك روز را بر ميانگين آستانه
در تست هاي مكرر و تست تعقيبي توكي، گيريواريانس با اندازه

 ،F)21،2(=1/14( دهدآلژزياي حرارتي را نشان ميهيپر
001/0P<( .ي كافئين كنندهي درد در گروه دريافتميانگين آستانه

  افزايش يافت و در روز آسيب مزمن عصببه نسبت گروه  100
ميانگين  ).>01/0P( ها مشاهده شدداري بين گروهتفاوت معني 28

 به نسبت گروه 300ي كافئين كنندهي درد در گروه دريافتآستانه
تفاوت  14،21،28يافت و در روزهاي افزايش آسيب مزمن عصب 

  ).>001/0P<،01/0P( شدها مشاهده داري بين گروهمعني
  

  
  .حرارتيدر تست هيپرآلژزياي ) ي درد نوروپاتيكآستانه(كشيدن پا يتر كافئين بر تأخير در زمان عقبگرم بر لميلي 300 و 100هاي اثر غلظت - 2 شماره نمودار

 01/0, ** P< ++  001/0 وP< ***05/0 .مقايسه با گروه آسيب مزمن عصبP< Mean±SEM,،8 n=  
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را در  NOهاي نتايج مربوط به غلظت متابوليت 3 نمودار شماره
 هاي كنترل، شم و گروه آسيب مزمن عصب،بافت نخاع گروه

را  گرم بر ليترميلي 300و كافئين  گرم بر ليترميلي 100كافئين 
-نشان ميطرفه و تست تعقيبي توكي توسط آزمون واريانس يك

در گروه كنترل  NOهاي ميانگين سطح متابوليت. دهد
، گروه آسيب مزمن )41/102±9/9(، گروه شم )24/1±85/83(

و گروه ) 23/56±47/5( 100، گروه كافئين )9/73±80/3(عصب 

ميانگين . ميكرومول بر گرم بافت بود) 77/40±28/9( 300كافئين 
در گروه شم به نسبت گروه كنترل تفاوت  NOهاي سطح متابوليت

 NOهاي يتلميانگين سطح متابو). P=08/0( داري نشان ندادمعني
داري كمتر طور معنيدر گروه آسيب مزمن به نسبت گروه شم به

هاي در گروه NOهاي يتلميانگين سطح متابو). >05/0P(بود 
داري به نسبت گروه آسيب مزمن تفاوت معني 300 و 100كافئين 

   ). P ،5/0=P=1/0( نشان نداد

  
ي كافئين با كنندهآسيب مزمن و گروه دريافت شم، هاي كنترل،در بافت نخاع در گروه اكسيد نيتريكهاي گيري سطح متابوليتاندازه -3 شماره نمودار

  =05/0P< Mean±SEM,،8 n مقايسه با گروه شم # >05/0P .گرم بر ليترميلي 300و 100هاي غلظت
 

  بحث
بررسي اثر تجويز مزمن كافئين  ،ي حاضرهدف از مطالعه

و بررسي تغييرات سطح  CCIي درد نوروپاتيك در مدل  بر آستانه
ي حاضر نشان داد كه انجام نتايج مطالعه. بود NOهاي متابوليت

درد نوروپاتيك و ايجاد هيپرآلژزياي  ايسبب الق  CCIمدل
 300 و 100هاي حرارتي شده و تجويز مزمن كافئين در غلظت

آلژزياي حرارتي ايجادشده روز هيپر 28گرم در ليتر به مدت ميلي
 NOهاي متابوليتكه سطح در حالي ؛اين مدل را كاهش داددر 

تحقيق حاضر . داري نشان ندادنسبت به گروه كنترل تفاوت معني
اي است كه در مورد اثر كافئين و مسير لين مطالعهاوNO  در درد

ئيدي گياهي است و كافئين آلكالو .استنوروپاتيك انجام شده
آدنوزين  A1,A2a,A2bهاي اختصاصي گيرندهآنتاگونيست غير

رفع  علت اثرات محرك بر سيستم عصبي و متعاقباًباشد كه بهمي
اي آلودگي، خستگي و افزايش هوشياري مصرف گستردهخواب
كافئين در برخي  اند كه تجويز حادمطالعاتي نشان داده. ]18[ دارد

دردي دارد گرم اثرات ضد 25- 100در دوزهاي  از دوزها عمدتاً
]3[ين سبب ياي پاكافئين در دوزه ، از سوي ديگر تجويز حاد

هاي حيواني درد شده تشديد درد نوروپاتيك در برخي از مدل
و همكاران   Wei-Ping wuشده توسطي انجاممطالعه. ]10[ است

 61و  27است كه مصرف مزمن كافئين در دوزهاي  نشان داده
ظاهرات سبب كاهش ت روز 14مدت گرم بر كيلوگرم روزانه بهميلي

 PSNL) partial sciaticشده در مدلالقارفتاري درد نوروپاتيك 

nerve injury ( هاي مختلفي در مورد مكانيسم. ]10[ دشومي
مدت آن هاي بالاي كافئين و مصرف طولانياثرات محافظتي غلظت

و A2 هاي، كافئين ميل تركيبي متفاوتي به گيرنده]3[وجود دارد 
A1  هاي گيرنده، ]18[آدنوزين دارد A2 وA1  در شاخ خلفي

صورت ليه و بههاي اوسيناپسي آورانهاي پسنخاع در نورون
هاي ايمني ها و سلولآستروسيت هاي گليال،محيطي در سلول

ي ژلاتيني شاخ خلفي در ماده عمدتاً A1هاي وجود دارند، گيرنده
)Substansia gelatinosa  (كه ييجااز آن. ]7،8[اند متمركز شده
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ي مهاري است و مهار آن توسط دوزهاي يك گيرنده A1ي گيرنده
اين احتمال  شود،ين و متوسط كافئين منجر به تشديد درد مييپا

ي وجود دارد كه مصرف مزمن كافئين در دوزهاي بالا به واسطه
 ،ي تحريكي استكه يك گيرنده A2a و  A2bهايمهار گيرنده

دارد كه اثر  شود، همچنين اين احتمال وجودمنجر به كاهش درد 
ي اثر و تشديد درد به واسطه A1هاي مهاركنندگي بر گيرنده
و سبب كاهش  پوشيده A2a و A2b يهامهاركنندگي بر گيرنده

هاي است كه موش، مطالعاتي ديگر نشان داده]3[ هيپرآلژزيا شود
 ،ها حذف شده استآن A2a و A2b ي آدنوزينيسوري كه گيرنده

كه اثرات مصرف ييجابنابراين از آن. ]10[ هيپوآلژزيك هستند
است، به احتمال  A2a و A2b يمزمن كافئين نظير حذف گيرنده

-ي درد از طريق مهار گيرندهقوي اثرات محافظتي كافئين در پديده

كنند كه مطالعاتي نيز پيشنهاد مي. ]10[ آدنوزين است A2هاي 
هاي گيرنده اثرات كافئين در دوزهاي بالا تنها از طريق مهار

مهاري بر  بلكه ساير مسيرها همچون اثر ،شودآدنوزين انجام نمي
تواند نيز مي NOمسير  كنندگي برسيكلواكسيژنازها و اثرات تعديل

شكل و قابل يك ميانجي عصبي گازي NO. ]10،11[ دخيل باشد
روش آنزيمي از هاي مغز و نخاع است كه بهانتشار در سيناپس

NOS شود، مطالعات مختلف اثري دوگانه در فرآيند ساخته مي
اند، در آسيب و التهاب عصبي درد براي اين تركيب گزارش كرده

ي سبب سيناپسي گلوتامات از فيبرهاي آوران حسآزادسازي  پيش
شود كه سيناپسي ميدر نورون پس NOافزايش توليد و آزادسازي 

هاي عصبي و بر پايانهها و اثر تواند علاوه بر انتشار در سيناپسمي
ي ناپسي باعث آزادسازيسصورت پيشبه هاي گليال، مجدداًسلول

افزايش  افزايش حساسيت مركزي و محيطي و متعاقباً گلوتامات و
اند مطالعاتي نشان داده از سوي ديگر. ]12،13،19[ هيپرآلژزيا شود

و يا تركيباتي  NOساز عنوان پيشآرژينين به- تجويز مقادير كم ال
سبب كاهش  ،شودها مياز سيناپس NO كه سبب رهايش مستقيم

 استهاي حيواني درد شدههيپرآلژزياي حرارتي در برخي از مدل
در تحقيق  NOمسير  ي كافئين بركنندهتوجه به نقش تعديلبا. ]19[

در بافت نخاع حيوانات مورد  NOهاي حاضر سطح متابوليت
هاي نتايج حاصل نشان داد كه سطح متابوليت بررسي قرار گرفت و

NO ي كافئين نسبت به گروه كنترل كنندههاي دريافتدر گروه
 ،اشاره شد طور كه قبلاًهمان. داري نداشته استتفاوت معني

تواند سبب افزايش آدنوزين مي A2a وA2b ي تحريك گيرنده
 .دشو NOسبب كاهش سطح  A1ي و تحريك گيرنده NOتوليد 

كه اثر محافظتي دوزهاي بالاي كافئين بر درد توجه به اينبا
 ،شودانجام مي  A2aو  A2b ينوروپاتيك از طريق مهار گيرنده

اين احتمال مطرح بود كه اثر محافظتي كافئين بر درد در مدل 
CCI ي كاهش سطح ي به واسطهتاحدNO  شود، ولي بر انجام

بت به گروه كنترل تفاوت نس NOهاي خلاف انتظار سطح متابوليت
كند كه كافئين داري نشان نداد، كه اين احتمال را مطرح ميمعني

وجود به اين علت ندارد، بااين NOتأثيري بر مسير  CCIدر مدل 
داري نسبت به گروه كنترل ها با وجود عدم معنيكه سطح متابوليت

يا ، NOSگيري بيان آنزيم اندازه ،استروند كاهشي نشان داده
تر از روش گريس كه در اين تحقيق گيري دقيقهاي اندازهروش

تري در مورد تعامل كافئين و تواند شواهد محكممي ،شداستفاده
چند در تحقيق حاضر امكان اين هر ؛دست دهدبه NOمسير 
  . وجود نداشت هابررسي

  
  گيرينتيجه

ي حاضر نشان داد كه مصرف مزمن كافئين نتايج مطالعه
كننده در برابر درد نوروپاتيك دارد و روز اثر محافظت 28مدت به

- شود، با توجه به عدم معنيسبب  كاهش هايپرآلژزياي حرارتي مي

اكسيد نسبت به گروه كنترل، هاي نيتريكداري در سطح متابوليت
بر درد نوروپاتيك در  اكسيد نيتريكتعامل كافئين و مسير  احتمالاً

  .تأثيري ندارد CCIمدل 
  

  قدرداني تشكر و
ي نامهاين مقاله بخشي از نتايج طرح تحقيقاتي و پايان

وسيله بدين. باشدمي) 9765(ي ارشد با شمارهكارشناسي
آوري دانشگاه براي حمايت نويسندگان از معاونت تحقيقات و فن

 .نماينداز اين پژوهش قدرداني مي
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